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論文内容の要旨 
 
哺乳類をはじめとする有性生殖を行う動物において、生殖細胞は受精を経て次世代個体
を生み出せるという極めて特殊な性質（個体発生全能性）を有しており、世代を超えて受け
継がれる唯一無二の細胞である。一方で、体を構成している体細胞に個体発生全能性は無く、
また、体細胞が次世代へと受け継がれることは無い。また、哺乳類では、自然発生条件下や
培養下において、体細胞が生殖細胞へ、あるいは、生殖細胞が体細胞へと変化するという報
告はこれまで無い。そのため、体細胞と生殖細胞には互いの性質の違いを分け隔てている強
固な分子機構が存在していると考えられるが、その機構は明らかとなっていない。 
そこで、本研究では、体細胞と生殖細胞の性質の違いを生み出している分子機構を明らか
とすることを目的とした。私の修士課程での研究により、マウス胎仔線維芽細胞（MEF）
に山中 4 因子発現プラスミドの導入と、RNAi や化合物により複数のエピジェネティック修
飾の操作等を行うことで（処理群 MEF）、生殖細胞の元となる始原生殖細胞（PGC）で高
発現している生殖系列特異的遺伝子のうち、特に発生の進行に伴って発現上昇する後期
PGC 遺伝子が発現誘導されることが分かっていた。しかし、エピジェネティック修飾がど
のように MEF で後期 PGC 遺伝子を発現抑制しているか、また、処理群 MEF がどの程度
PGC の遺伝子発現状態に近づいているかについては解析が至っていなかった。そこで、本
研究では、初めに MEF における後期 PGC 遺伝子の発現抑制機構に関する解析を行った。
その結果、MEF では、DNA のメチル化およびヒストン H3 リジン 27 のトリメチル化
（H3K27me3）といったエピジェネティック修飾が協調して、後期 PGC 遺伝子の発現抑制
を行っていることが明らかになった。次に、処理群 MEF における全ゲノム的な遺伝子発現
状態を DNA マイクロアレイにより検証し、どの程度 PGC の遺伝子発現パターンに近づい
ているのかを評価した。その結果、未処理の MEF と比べ、処理群 MEF の遺伝子発現状態
は PGC に近づいており、その遺伝子発現パターンは、未処理の MEF と PGC の中間段階
に位置することが分かった。そこで、処理群 MEF の遺伝子発現状態をさらに PGC の状態
に近づけるため、鍵となる転写因子候補を選択した。そして処理群 MEF で発現上昇が見ら
れなかった Blimp1-RFP と Oct4ΔPE-GFP レポーターを含む初期 PGC 遺伝子の発現誘導
を指標に、選択した転写因子群の効果を調べた。その結果、Klf4, c-Myc, Bcl3（KMB）を
MEF に過剰発現すると、レポーターおよび Nanos3 や AP2r などの初期 PGC 遺伝子の発
現上昇が見られた。このことから、処理群 MEF で発現が上昇しなかった初期 PGC 遺伝子
の発現誘導には、体細胞の脱分化に必要な Klf4 および c-Myc と、これまでに多能性関連遺
伝子および初期 PGC 遺伝子の発現制御に関与していることが示唆されていた Bcl3 の働き
が重要であることが示唆された。一方で、KMB 過剰発現では、処理群 MEF で発現上昇し、
かつ、PGC で高発現している後期 PGC 遺伝子の Dazl などは発現誘導が見られなかった。
そこで、処理群 MEF に KMB の過剰発現を行ったところ、後期 PGC 遺伝子に加え、初期
PGC 遺伝子の発現誘導も起こった。以上の結果から、エピジェネティック状態を操作する
化合物などの処理と、KMB 過剰発現を同時に行うと、MEF は、より PGC に近づくと考え
られ、この条件が MEF を PGC へ変換するための基盤となると考えられる。 
本研究成果により、特定のエピゲノムの操作と転写因子を過剰発現することで体細胞で
は本来発現することが無い生殖系列特異的遺伝子が発現誘導されたことから、これらの要
素が体細胞と生殖細胞の性質の違いを生み出す分子機構の一端を担っている可能性が示唆
された。また、上記操作を行った MEF での生殖系列特異的遺伝子の発現パターンは、PGC
の状態へと近づいていると考えられ、本条件が体細胞を生殖細胞へ変換する条件の基盤と
なることが期待される。今後は、本研究で確立した条件を基盤に、体細胞から生殖細胞を直
接誘導し、そのメカニズムを明らかとすることで体細胞と生殖細胞の性質を分け隔ててい
る分子機構、また、生殖細胞だけが持つ個体発生全能性の理解につなげたいと考えている。
さらには、上記研究で明らかとなった分子機構がマウス以外の哺乳類においても保存され
ているかを検証することにより、生殖細胞の特性を規定する分子基盤の動物種を超えた普
遍性を検証することが重要と考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査結果の要旨 
 
本研究では、体細胞と生殖細胞の性質の違いを生み出している分子機構を明らかとする
ことを目的とし、マウス胎仔線維芽細胞（MEF）を生殖細胞の性質を持つ細胞に変化させ
るための条件の同定と、分子機構の解析を行った。関中氏の博士前期課程での研究により、
MEF に RNAi や化合物添加をすることにより、複数のエピジェネティック修飾の操作等を
行うことで（処理群 MEF）、始原生殖細胞（PGC）分化の進行に伴って特異的に発現上昇
する後期 PGC 遺伝子が発現誘導されることがわかっていた。しかし、エピジェネティック
修飾がどのような分子機構により、MEF で後期 PGC 遺伝子を発現抑制しているか、また、
処理群 MEF がどの程度 PGC の遺伝子発現状態に近づいているかについては明らかではな
かったので解析を行った。その結果、後期 PGC 遺伝子のいくつかは、MEF で DNA メチ
ル化と H3K27me3 により発現が抑制されていることが明らかになった。また処理群 MEF
における全ゲノム的な遺伝子発現解析から、未処理の MEF と比べ、処理群 MEF の遺伝子
発現状態は PGC に近づいており、その遺伝子発現パターンは、未処理の MEF と PGC の
中間段階に位置することが分かった。 
 そこで、処理群 MEF の遺伝子発現状態をさらに PGC に近づけるため、鍵となる転写因
子候補を選択し、処理群 MEF で発現上昇が見られなかった、PGC 形成期から発現が上昇
する初期PGC遺伝子の発現誘導を指標に、選択した転写因子群の効果を調べた。その結果、
MEF に Klf4, c-Myc, Bcl3（KMB）を過剰発現すると、初期 PGC 遺伝子の発現上昇が見ら
れた。そこで、処理群 MEF に KMB の過剰発現を行ったところ、後期 PGC 遺伝子に加え、
初期 PGC 遺伝子の発現誘導も起こった。以上の結果から、エピジェネティック状態を操作
する化合物などの処理と、KMB 過剰発現を同時に行うことで、MEF が、より PGC に近づ
くと考えられた。 
 本研究成果により、MEF を PGC へ変換するための基盤となる条件が明らかになった。
さらに、体細胞と生殖細胞の性質の違いを生み出す分子機構の一端が初めて示され、関中氏
が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。し
たがって，関中保提出の論文は，博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
